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乏尿性急性腎不全 の回復過程に お け る腎内の プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン くpr o stagla ndin s， P Gsl 及びカリ
ク レ イ ン の関与 を知る目的で， 乏尿期 か ら回復期 に 至 る経過 を追 っ て ， 尿中の P Gs 及 び カ リ ク レ イ ン を測
定 した ． 虚血性 の急性尿細管壊死 と診断さ れ た患者10名く男 8名， 女2名Iを対象と し， 21名 の健康人 を
対照 に あてた ． 尿 PG E2， P GF2q ， P G F2a 主要尿中代謝産物 くP G F2a － m ain u rin a ry m etabolite， P G F2q －
M U Ml， 6－keto．P G Fla ， お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン B2 くthr o mbo x a n eB2， T X B21 は， 各々 ラ ジオイ ム ノ アッ
セ イ で， 又尿 カリ ク レ イ ン は， 発色性tripeptide 基質 を用 い た水解活性で測定 した ． 尿量 と濃度 の 横で求
め られ る尿 P G E2排泄量 は， 乏尿期 に は低値であっ た が ， 利尿開始後ク レ ア チ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス と平行し
て徐々 に 増加 して 正常化 した． 尿 P G E2濃度 は全経過 を通 じて低値 の まま で あ っ た． 尿 PGF2ぽ の排泄量 は，
乏尿期 に 低値 であ っ た が， 利尿期間中に 急速 に 正常化 した ． PGF2仕 の 濃度は， 利尿開始期 に 最高値 を示 し，
以後 正常域内ま で低下 した． PGF2a と P G E2の変化の 特徴は ， パ ラ メ ー タ ー と し て尿中の P G F2。IP G E2比
をと る こ と に よ っ て 一 層明 らか と な っ た ． 即 ち， P G F2ぽノP G E2比 は利尿開始期 に ピ ー ク を形成 し， この 時
期 に P G E2に対 し P G F2ぽ の相対的増加が起 こ っ て い る こ と が 示 され た ． こ の ピ ー ク に 先行 して ， 尿カリク
レ イ ン濃度 は最高値 を呈 し， 腎の P Gs代謝 と の 密接 な関連が 示 唆さ れ た． 一 方 P G F2a －M U M， 尿 6－keto－
P G Flぼ 及 び T X B2に は， 有意な 変化 が認 め られ なか っ た ． 以 上 の結果 は， 乏尿か ら離脱す る直前 に 腎内の
カ リ ク レイ ン
ー キ ニ ン と P Gs 系が 密接な関連 を も っ て急激 に 変化す る こ と を示 唆し てい る．
Eey w o rds oligu ric a c ute r en al failu re， r e S Olutio n of oliguria， u rin ary
pr ostaglandin s， P G F2JP G E2 ratio， u rin a ry kallikr ein ．
急性腎不全 は， 急激に 一 日尿量が 400ml以下 に 低下
し， この 結果尿毒症症状が進展す る病態 で あ り ， 種々
の 成因に より起 こ りう る． 腎前性， 腎性， 腎後性 に 通
常大別され る が， こ こ で対象 と した症例 は総て ， 腎虚
血 をき た す出来事が誘因と な っ て 急性腎不全 に 陥 っ た
患者で あ る． 急性腎不全の中に は 一 部， 乏 尿 を伴わ な
い りn o n oligu ric
，，
a c ute re n al failu reりと呼 ばれ る ， 特
殊 な病型 が ある が， 本研 究で扱 っ た 被検例 は総て乏尿
を伴う ， い わ ゆる虚血 性急性腎不全と呼ばれ る病型 の
患者 であ る． その 病因 に つ い て は， い 腎血 流量と糸
球体濾過率 の低下， 2I 尿細管腔の 閉塞， 31 糸球体
濾液の尿細管 で の ba ckle ak， な どが 挙げ ら れ て い
る2コ
．
シ ョ ッ ク な どに よ り も た ら さ れ る 腎血流量 の低
下が急性腎不全の 引き金 に な っ て も， 急性腎不 全の椎
持期 に な る と 腎血 流量 がか な り改善 し てい るに も拘ら
ず， 糸球 体濾過率 は低下 し た ま ま の 状 態 が持続す
る2用 ． こ の 糸球体濾過率低下の 機序 は機能的なものが
主 体 と考 え られ ， レ ニ ンーア ン ジ オ テ ン シ ン系 小雪
PGs1 0J， 抗 利 尿 ホ ル モ ン8ンな ど の v a so a ctiv e s ub．
sta n c eの異常と の 関係 が種々 検討さ れ て き たが， まだ
肯定的な 一 定 の 結論は 引き 出さ れ て い ない ． ま た尿細
管腰間塞， 濾 液の ba ckle ak な ども， ヒ トの 急性腎不全
の 一 部の 病態 を説明 す る に 過 ぎな い ． この よう に急性
腎不全の 病因に つ い て は， なお 不明の 点が 多く残され
A bbr e viatio n s こ9 K R， pr OStagla ndin E2 －9－ketoredu ctas ei 9－ O H－P G D H， 9－hydro xy
．
pr o stagla ndin dehydr oge n a seニ P G， prO Stagla ndinニ P GF2a － M UM ， PGF2a － m ain urinary
m etabolitei TX， thrombox a n e．
急性腎不全回復過程に お ける尿中と カ リ ク レ イ ン
てい る現状 である．
一 方， 近 諷 急性腎不全に 対す る治療法は進歩 した
が， その致死率はな お 高い
1り用
． 体液 バ ラ ン ス ．血 圧 管
理などの ， 急性 腎不全の 予防法の 普及 に よ り， その 発
生頻度はか な り低下 して きて い る 用 が ， 一 旦発 生 した
急性腎不全 に対す る対策 は殆 ど対症的な域 を出て い な
い 現状で あり， 上 記の高 い 致死 率の 一 因に な っ て い る
ものと考え られ る． 急性腎不全に は回復 の可能性が多
く残さ れて い るの で ， 維持期， 回復期の病態 を より究
明する こ と に よ り， よ り効果的な治療を見出しう る可
能性がある． しか し こ れ まで の 急性腎不全 に 関す る研
究の殆どは発症の病態 に 集中 し， 回復期 の 病態に 関す
る研究は極め て乏 しい 14ト 川
本研究で は， 腎の血行動態の調節 に密接な関係があ
ると考えられ ， 近年注目さ れて い る P Gs 及び カ リク レ
イン に つ い て， 急性腎不全の 推持期か ら回復期の変化
に重点を置 い て観察 した．
対象 およ び方法
I ． 対 象
対象は M ille rら の 乏尿性急性腎不全 の 指標1 8増 満
たす10症例く男性 8名， 女性 2名ぅ で ， 腎毒性物質や
閉塞性腎障害の 関与 を除外 し えた症例 で ある． い ずれ
もFig． 1 に 示 す よ う な急性腎不全の特徴的 な経過 で
回復に至 っ た． 患者の 年齢は， 平均 50．8才く22へ 72剖
であっ た ． 血液透析は ， 平均8 回く0旬 24回う施行さ れ
た．
1日尿量が 400ml 以下 の 時期を乏尿期と し， こ れ に
続く利尿期 につ い て は， 多尿期 と こ れ に 先行す る利尿
開始期に便宜上 分 け て観察 した． 利尿開始期 は， retr ．－
SpeCtiv eに 見て， 乏尿期か ら徐 々 に 100mll日以上 尿
量が増加し多尿に 移行す る比 較的短 い 期間く2 へ 3 別
とした． 回復期は， ク レ ア チ ニ ン ． クリ アラ ン ス の 増
加に対応す る血清 ク レ ア チ ニ ン値 の 低下 を認 め始め る
時期を， そ の 開始 と した．
なお， 本研究 で 用 い た 正 常対照群は， 男性 14名， 女
性7名の計 21名で ， 平均年齢39．6才 く2 卜 62剖 で
あっ た
■
い ずれも ， 1週間以上 薬剤の 服用 が な く ， ま
た2日以上 性行為を控 えた 健康者 で あ っ た ．
王エ ー 尿検体 の 採取及 び保存
正常群の 採尿は自排尿に よ っ た が， 患者群の 採尿 は，
留置用バ ル ー ン ． カ テ ー テル で行い ， 24 時間蓄尿 し，
尿量測定後， 測定に 供 す る ま で ，－－200C で凍結保存 し
た．
臥 測定方法
1． 尿P G E2， F2打
尿5mlをギ酸で 酸性化くpH 3．5うした 乳 酢酸 エ チ
909
ル く5mlX 21で抽出， 次 に Jaffe ら の 方法1町に 従 っ て
ケイ酸カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に か け P GくA 十 印，
P G E， P G Fの 3分画に 分 けた
．
P G E分画は， さ ら に
Zus m a nの 方法20恨 よ っ て ア ル カ リ処理 しP G Bに 変
換させ た． こう して分離さ れ た PG E2，P G F2仔 は， そ れ
ぞれ E3Hj P G E－RI A キッ ト， E3Hコ PG F2u － RIA キッ
ト くClin c al Assays， Ca mbridge， Ma ss． ， U S Al を用
い て ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ で測定 した． 測定の 全行程
を通 じて の 回収率 は， P G E2 で 47％， P G F2丑 で 42％で
あ っ た ． intr a a s s ay の 変 動 係 数 は P G E2で 6．9％，
P G F2a で 7．4％， inte ra s say の 変 動 係数 は PG E2で
9．8％， PG F2ぽ で 7．4％で あ っ た ． なお 測定値はす べ て
Fig． 1． Cha nge s of m aJO r Clinic al par a meters
thro ugho ut the pha s e s of a c ute re n al failu r e ニ
up perpa nel－u rin e v olu m e， mid dle pa n el．fra ctio n．
al excretio n of sodiu m， a nd lo w erpa n el．c re ati．
nin e clea ra n c e． The thick lin e c o n n e cting s olid
Circle sindic ate s cha nge sin m e a n v alu es， a ndthe
thinline sindic ate tho seof e a ch c a s e．
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回 収率 で 補正 せ ずそ の ま ま使 用 し た．
2 ． P G F2q － M U Mの 測定
P G F2q ． M U M即 ち 5a ， 7a －dihydr o xy－11
－keto－
tetr a n o rp osta n e－1， 16 dioic a cid は， O hki らの 方
法212 21に 従 っ て， P G F2a － M U M抗 血 清 と P G F2，r －
M UM ． 1 25I－tyrO Sin em ethylester a mide くべl野 薬品中
央研究所提供つを使用 して 行 っ た ．intr a a s s ay とinter－
a ss ay の 変動係数 は， それ ぞれ 5．9％， 9．2％ で あ っ た ．
3 ． 尿 中6．keto－P G Flu ， T X B2の 測定
尿中6－keto－P G Fla ，TXB2は， G凸11ner ら の 方法2 3Iに
従 っ て 抽 出 し， 各々 ト レ ー サ ー と し て 亡3Hコ 6－keto －
P G Fla ，E3Hコ T X B2くNe w Engla nd Nu cle a r， Bo sto n，
USAl，そ して 各々 に対応 した抗体く工m m u n alysis，In c．，
M ilto n， U S Al を用い て， ラ ジオ イ ム ノ ア ツ セ イ で測
定 した．
4 ． 尿カ リク レイ ン の 測定
尿 カリ ク レ イ ン の活性 は， 発 色性 tripeptide 基質 で
ある S－2266くKabi Diagn o stic a，Sto ck holm ，Sw edenl
を用 い ， Am u ndse nらの 方法
2 41に よ っ て， 水解清性で
測定 した．
5 ． 血液と尿の電解質及び ク レ ア チ ニ ンの 測定




s t－te St及 び相関分析を行 っ た． 測
定値は平均値 くMユ土壌準偏差 くS． D．う で 表わ し， pく
0．05 以下 を有意差と した ．
成 績
工
． 急性 腎不 全の 回復過程 に お け る 臨床 パ ラ メ ー
タ ー の 変化
Fig． 1 上段 に示 す よう に個 々 の 症例 に より あ る程度
の バ ラ つ きは あっ た が， 全体の平均的な変化 と して 要
約 す る と次 の 如く で あ る． 尿量 は， 乏尿 期231 士2 05
mlノ臥 利尿期3012 士1355mlノ日， 回 復 期 2045士679
mlノ日 とな っ た ． 利尿開始期の 尿量は 815士352mlノ日
で， 利尿期 に頂値 を示 して， 回 復期で 徐々 に 正 常化 し
た． Espinel
25りこ従っ て 算出 したfr a ctio n al e x c retio n
of sodiu m くF EN 81は， Fig ．1 中尉 こ示 すよ う に 全例 で
乏尿期 に4以上 で， その 後漸減 し正 常化 した ． 一 方ク
レ アチ ニ ン ー ク リ アラ ン ス は ， Fig．1下段 に 示 す よう
に， 乏尿期 1．1 士1．1 mlノ分， 利尿開始期 3．4 士2．9mlノ
分， 利尿期 28．4 士14 ．4mlノ分， 回復期 56．5士21．7mlノ
分と， 乏尿期殆 ど0 に 近か っ たが ， 利尿 開始期か ら時
間経過 とと も に 急速 に 回 復 し， 急性腎不全 に 特徴的な
回復経過 を示 し た． 回復期 に お い て は， 1例 を除 い て，
血中尿素窒素 は 7 句 20m g佃1， 血 清ク レ ア チ ニ ン は
0．7旬 1．2m gノdlで あ っ た ．
木
工工． 急性 腎不 全の 回復過 程 に お け る 尿中 PG の 変化
1 ． 尿 PGE2
正 常 対象群 で の 尿 P G E2排 泄 量 は 271士150ng佃
で， Fig．2の 影で 示 した 範囲で あ っ た ． 急性腎不全群の
尿 P G E2排泄量 は， Fig． 2に 示 す よう に ， 乏 尿期25．9士
21．9ngノ日， 利 尿 開始期72．7士73■9ngノ日， 利尿期
1 78．5士75．Ongノ日， 回復期 198．2士87．Ongノ日 であっ
た ． 急性腎不全の 回復 とと も に ， P G E2排泄量は漸増す
る傾向が み られ た． こ の 動き は， ク レ ア チ ニ ン ． クリ
ア ラ ン ス と r ニ 0．603 で正 の 相関くpく0．0011 を， また
尿量 と は rニ 0．574 で有夢な 正 の 相関 くpく0．0佃 を示
した ．
一 九 P G E2を尿 中の 濃度 に つ い て み ると ， Fig．3に
示 す よ う に ， 乏尿 期に 1320p gノml と高値 の みられた
1例 が あ っ た が， 他 の 症例 は 52句 151pgノmlく平均
91．8pgノmlう で あり， 全経過を通 じて 正常域下限のも
の が 多く， 大き な動き はみ ら れな か っ た ． Fig．3中影で
示 し た 部分 は 正 常対照群 で あ り， 201 士97pg血1で
あ っ た ．
2 ． 尿 P G F2葺
対照群 の 尿 PGF2q 排泄量 は 310士 189ngノ日で ，Fig．
4に 影で 示 した ． 急性 腎不全群 の 尿 P G F2ぼ 排泄量も，
乏尿期に は著明 な低値 がみ ら れ たが ， 利尿開始期には
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Fig． 2． Cha nge s in u rin ary P G E2 eX Cr etio n
thr o ugho ut the pha se s ofa c ute re n al failur e．T he
shaded a re aindic ates the m e a n士 1S． D． for
n o r m alc o ntr oIs． T hethick lin e c o nn ecteds olid
cir cle sindic ates cha ngesin m ea n v alu esニthe

















































急性腎不全回復過程 に お け る尿中とカ リク レ イ ン




三ご 二． キ こ二三ミキ
Fig．3． Change sin urinary P G E2 C O n C e ntr atio n
thr o ugho ut the phase s of a c ute r en al failu re．
T he shaded a re aindic ate sthe me a n士 1S． D． fo r
n or m alc o ntroIs． T hethick line c o n n e ct d solid
Cir clesindic ates cha ngesin m e a n v alu esニthe























Fig． 4． C ha nge s
thro ugho ut the
The shaded a re a
n orm alc o ntroIs．
Circles indic ates
th in 1ines，tho s e
in u rin a ry P G F2。 e X C r etion
phase s of a c ute r en al failu re．
indic ate sthe m e a n士 1S． D． fo r
T he thick line c onn e cted solid
Cha ngesin m ean v alu es三the
Of e a ch c a s e．
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あ っ た くFig． 4J．
こ れ を尿 P G F2丑 濃度 に つ い て みる と， 利尿開始期に
既に ピ ー ク を示 す高値が み られ， 回 復期 に比 べ て も有
意くpく 0．0引 に 高か っ た ． 対照群の正 常域は 254 士157
pglml で あっ た くFig．5I．
PGs の 尿 中排椚削こ関して は， 尿量に よ る影響が問題
と な っ て い る2郎 瑚 ． そ こ で P G F2庇 に お け る 変化 を
P G E2と比較 し， 更に 尿量に よる －一見 か け上，， の 変化 を
除外す る 意味で ， 両者 の比 即ち PGF2丑ノP G E2を求 め
た けig． 6フ．
尿 P G F2alP G E2比 は， 乏尿期に は正 常対照く1．31 士
0．66う の 範囲 に あ っ たが， 利尿開始期に は急上 昇 を示
し， 乏尿期 に 比べ 有意な上 昇 くpく0．02， が認 め られ，

























Fig． 5． Cha nges in u rin a ry P G F2a C O nCe ntr atio n
thr o ugho ut the phase s of a c ute re n al failu re．
T he shaded a r e ain dic ate sthe m e a n士 1S． D． f。r
n o rm al c o ntr oIs． T he thick lin e c o n n ected s olid
Circle sindic ate s cha nge sin me an v alu e sニ the
































Fig ． 6． Cha nge sin the ratio of urina ry PG F2aJ
P G E2 thr o ugho ut the pha s e s of a c ute renal
failu r e． T he shaded a re aindic ate sthe m e a n士
1S． D． fo r n o r m alc o ntr oIs． T hethick lin e c o n n e ct－
eds olid circle sin dic ate s cha nge sin m e a n v alu e s三
the thin lin e s
，





































Fig． 7． C ha nge s in P G F2a －M U M c o n c entration
thr o ugho ut the pha se s of a c ute re n al failu r e．
T he shaded are aindic ate sthe m e a n士1S． D． fo r
n o r m al controIs． The thick lin e c o n n e ct d solid
Circlesindic ate s cha nge sin m ea n v alu esi the
thin lin e s，tho se of e a ch c a se．
木
なり す べ て正 常化 した．
PG F2q － M U Mの 濃度 は 5症例 で の み測定さ れ， Fig．
7 に示 す が， 尿 P G F2仔 の濃度の よう に ， 明らか な動き
はみ られ な か っ た ． 影 の 部分 は正 常域 で， 16．3士7．2
ngノmlを示 した．
3 ． 尿 6－keto，P G Flu
急性腎不 全群で は 4症例 で の み測定さ れ たが， 尿中
濃度 ． 排泄量 の い ずれ に 関 して も， 一 定の 傾向が認め
られ な か っ た ． Fig． 8 は， 尿 6－keto －P G Fla 濃度 につ い
て の 結果で あ る． 正 常群の 尿中濃度は ， 433 士114pgノ
ml で あっ た ．
4 ． 尿 T X B2
急性腎不全群 で は尿 6一 鮎to－P G Flぽ が測定さ れた4
症例 に つ い て の み 尿 T X B2が 測 定 さ れ た が ， 尿中濃
度 ． 排 泄量の い ずれ に 関 して も， 一 定の傾向は認めら
れ な か っ た
．
Fig． 9 は， 尿中濃度 に つ い て示 した結果で
あ る ． 正 常群 の 尿中濃度は， 155 士67pgノml であっ た
．
m ． 急性腎不 全 の 回復過程 に お け る 尿カ リク レイ ン
の 変化
正 常群 の尿中排泄量 は 4．08士4．27nkatノ日， 尿中濃
度 は 3．09士3．15pkatlmi で あ っ た ． 創生腎不全群では
9例 で 尿カ リ ク レイ ン の 測定が行わ れ たが ， 排泄量 に
















































LFig．8． Cha ngesin u rina ryc o n c e ntr atio n of 6－keto．
P G Fla thro ugho ut the pha s e s of a c ute r en al
failu re． T he shaded a re aindic atesthe m e an士
1 S． D． fo r n o r m alcontroIs．T hethick lin e c o nn ect
．
eds olidcir cle sindic ate s cha nge sin m e a n v alu esi





急性腎不全回復過程に お け る尿中と カ リ ク レ イ ン
っ いては
一 定傾向が認 め られ なか っ た
． しか し濃度の
変化に つ い て み る と， 尿 P G F2aノPG E2比 が 高値 を示 す
時期の 直前に ， 高値が み られ る傾向に あ っ た 貯ig． 10う．
考 察
以上の 結果の要点を ま と める と， 1う 急性腎不全の
回復過程で， 尿 P G E2排泄量 の 漸増 す る傾向が認 め ら
れた． こ の 変化 は， ク レ アチ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス値や
尿量と有意に相関す る傾向に あ っ た ． 2 に れ に 対 し，
P GF2a は P GE2と平行 した 動きで は なく ， 回復の 各時
動こ特徴的と思われ る 変動 を示 した． こ の 特徴的変動
は，P G F2伊 と P G E2と の 比 をと る と，
一 層明確に表現で
きた． 即ち， PG F2aJIp G E2比 は， 利尿開始期 に ピ ー ク
を形成し， 利尿期で 漸減 し， 回復期 に 至 り正 常化す る
ことが観察され た． 31 尿中カ リ ク レ イ ン濃度 に 関し
ては， 尿PGF2alP G E2比 の ピ ー ク に や や 先行 す る時期
に高値が認められ た ． 4l 一 方， P G F2q －M UM ， 尿中


























Fig，9－ C hangesin u rin a ry c o n ce ntr atio n of T X B2
througho ut the pha s es of a c ute re n al failu r e．
The shaded are aindic ate sthe m e a n士 1S． D． fo r
n or m alc o ntr oIs． T he thick lin e c o n n e ct d s olid
Circles in dic ate s change s in m e a n v alu e sニ the
thinlin e s
， tho s e of e ach c as e．
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て ， 特徴的と 思 われ る 変化 は認め られ な か っ た
．
以 下， まず PG と急性腎不全と の関係に つ い て の文
献的知見 を検討し て ， 今回 ， 著者が得 た結果に つ い て
考察を進 めた い ．
工
． P Gs と急性腎不全
急性腎不全の 成因， 病態に 閲し， 強力な血管作用 を
有す る P Gs の 意義を求 めよ う と す る 多数の 研究が あ
るが， 今日， まだ 一 定の 結論 は得られ て い ない
． 腎 で
主 に 産生さ れ血 管作用 の 強 い P G E2の 塵生障害が虚血
性急性腎不全の成因で はな い か と す る考え は， Fin e抑
や O ke－－31jらの 仮説 に 代表され る ． こ の 仮説は， 腎の 虚
血に よ り髄質の P Gs 産生 部位 や尿細管が障害を 受 け
る結果， P G E2の産生低下， 腎の 血管系の攣縮， 皮質血
流の低下， 乏 尿 な ど， 一 連 の 病態が 生ずるの で はな い































Fig－10． C ha nge s in u rin a ry c o n c e ntr ation of
kallikr ein thro ugho utthe pha se s of a c ute re n al
failu re． T he shaded a r e aindic atesthe m e a n士
1S■ D． for n o r m al c o ntr oIs． T he thick lin e
C O n n e Cted solid cir cle sindic ates change Sin m e a n
V alu esニthe thinline s，tho se of ea ch c a se．
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な病態生理 を究明す る ア プ ロ ー チ と して， 1うPGs産
生抑制に よ る腎機能の変化， 2う 急性腎不全 に 対す る
P Gs 投与の効果， 3う 急性腎不全時の 腎組織や尿中の
P Gs の 測定 ， な どで種々 の検討が な され て い る．
二り に つ い て ， ア ス ピ リ ン や イ ン ドメ サ シ ン な どの
P Gs産生阻害剤 を投与 し， P Gs の 腎機能 に 対す る役割
を臨床的 に 推定 した研究が多数報告さ れて い る ． 上 記
薬剤の常用量の 投与に よ っ て ， 全 身性 エ リ テ マ ト ー デ
スa 2l， う っ 血性心不全3きI， 非代償性肝硬変症3 41， 脱水状
態3引な どで ， 急性 腎不全 の発症例が報告され て い る．
しか し， 正 常人 に P Gs産生阻害剤を投与 して も ， 腎機
能障害は 一 腰 に殆 ど認め ら れ な い 3 6即1． 一 方 ， 上 記の 疾
患に 合併 した急性腎不全の症例 で は， P G産生阻害剤
投与前の尿中P G E2の 排泄量 は， む し ろ正 常以上 の 増
加を示 して い るの で， 腎機能障害に P Gs が 積極的 に 関
与 した可能性が大体 一 致 して 示 唆さ れ てい るま2ト 珂
2Iに 閲 し， 急性腎不全 に 対す る P G E2静脈内投与
a引
や 腎動脈内投与3 91を試み た実験で は， 改善効果 は限ら
れて お り必ず しも期待さ れ た成績は得られ て い な い ．
一 方 Held相 は，虚血 に よ る家兎 の急性腎不全 に 対 し，
PGs 産生細胞 を含 む腎髄質 の皮下 へ の 自家移植 を行
い ， 腎不全 に 対す る予 防的効果 が得 られ た と報告 して
い る． Lifschitz ら4 1は， PGI2 を虚血性腎不全 の ラ ッ ト
に投与 し， 軽減効果が得 られ た こ と を報告 して い る．
こ の ような効果 の差 は， P Gの 投与 の時期や作用時間
の違 い に よ る も の か 又 は P G E2以外 の P Gs の 関 与 を
示 唆す るの か も しれ な い ．
31の急性腎不全時の腎組織や尿中の PGs を観察 し
た報告に は， 臨床的研究 は見当た らず， 殆 どが 動物実
験 モ デ ル で行 っ た研究で あ り 叫 4 2I， こ れ ら の 結果 も単
純 で はな い ． To rr esら1 01は， 家兎の グリ セ ロ ー ル 急性
腎不全モ デ ル の実験で ， 腎組織 の P G E2濃度 は む しろ
上 昇 して い た結果か ら ， 腎 P G E2産生低下が こ の 種 の
急性腎不全の 成因 ． 維持 に 関係す る可能性 を否定 し，
PGE2の 上昇 は， 急性腎不全 に 伴う 腎内血流分布 や血行
動態 の異常 を是正 しよ う とす る 反応性変化 で は な い
か ， と推論 して い る ． 一 方 ， Ben abe ら4 2りま， 同 じく グ
リセ ロ ー ル に よ る家兎の 急性腎不全モ デ ル で ， 腎組織
内で血 管撃締作用 の 強い T X A2の産生能冗進 が認 め
られ た こ と を報告して い る．
結局 ， 正 常機能 を も つ 腎 に 対 す る P G E2の 役 割 は
は っ き り し な い が， 機能低下腎の 機能維持 に 対 し て
PGsが 関係 する の で はな い か と見 られ て い る． ヒ トの
急性腎不全 に関 して も P Gs と の 密接 な 関与が推定 さ
れ て い るが， まだ
一 定の 肯定的結論 に は至 っ て い ない ．
ま た， 従来 の 研究は急性腎不全の発症や予 防の観点 か
ら， 主 と して P G E2を問題 に して い るが ， P G E2以外 の
木
P Gs に 関す る研究は乏 しく ， 更に P Gs と 急性腎不全の
維持や 回復 との 関連性 に つ い て は殆 ど検討されていな
い
． 上 述の よう な研究動機 に 基 き， 今 臥 著者は急性
腎不全 に お け る P Gs 動態 を検討す る に 至 っ た．
工1 ． 尿中 P Gs排泄 量 の 評価 に つ い て
臨床例 に つ い て P Gs と 急性腎不全 と の 関係を観察
するの に制約があるの で 本研究で は尿中 PGs を測定す
る こ と に した ． Fr61ich ら4 31に よ り 尿中の P G E
2， F2a
は 腎に 由来す る こ と が明 らか に され ， 腎で の P Gs産生
量 を 示 す指標 と し て， 尿中 P G E2排泄量が しば しば用
い られ て い る． しか し排泄量 は尿量な どに よ る影響を
無視 し えな い た め， 腎に お ける PGs 産生の指標として
の 信頼性 を疑問視す る意見26ト 2gIもあ る ． ま た， 腎の病
的状態 に お ける 尿中 P G E2排泄量 は， 種々 の 修飾を受
け， 単純で は な い ．
本研究で は ， 尿 中 P G E2排泄量 は ， 乏尿期に 著しい低
値 を と り， 漸増 して利尿期及 び回 復期 で 正 常化するこ
と が観察さ れ た ． 正常人 で は ， 尿 の PG E2の 排泄量は尿
量に 比例 し26ト 291， 濃度 は尿量に 逆比例 す るとさ れてい
る2 8I
．
急性腎不全を対象と した本研究で も， 尿中P GE2
排泄量と尿量 との 問に 有意な正 の相関が得 られ た． し
か し， 尿 P G E2濃度 に 関して は ， 尿量 との 間に逆比例関
係 は認 めら れ ず， 全経過 を通 じて 正 常値以下の値が持
続す る傾向に あっ た ．
Beckm a nら叫 は ， イ ヌ で 腎血 流量 を 30分間50％低
下 させ ， 尿中 P G E濃度 は腎静脈血 P G E濃度とほぼ 一
致 して 2倍 に上昇 した が ， 尿量 と 濃度 の 横で 求められ
る尿中 P G E排泄率に つ い て は殆 ど変化が認められな
か っ た こ と を報告 して い る． PGE の 尿 中へ の 排泄は，
能動 的な分泌 で は な く拡散が主要な機序とみ られてい
る2 61 叫の で ， 上 記の よ う な場合， 尿中の 濃度の 方が腎内
に お け る P G E2の 状 態 を正 確 に 反 映 す る 可能性があ
る． 特に 急性腎不全の よう に ， 尿量 の 変化が大きい対
象 に 関 して は， 排泄量 より も ， 濃度 の 方が腎内のP Gs
の状態 をよ り正 確 に 反映 しう る の で は ない か と考えら
れ る．
本研究 で 観察に 用 い た尿 P G F2a と PGE2との 比は，
両者 の 相対的な変化 を示 す指標と して の み ならず， 問
題 と な る尿量と い う 因子 を消去 しう る点， 尿量変化の
大 き い 急性腎不全 に お ける PGs 動態 の 評価 に誤差の
入 り難 い 指標 を与 え る と思われ る．
な お ， 尿 中P G F2q － M U M，6－ketoNP GFla ，T X B2に
つ い て は， 腎で の 産生 を どの程度 に 反映しうる か， な
お 未解決の 問題が あ る が， 後で触れ た い ．
HI． 尿中 P GF2ぽ の 変化に つ い て
P G F2仔 産 生の経路 に つ い て は， ア ラ キ ド ン 酸か ら
P G H2を経 て e ndope r o xide r edu cta seに より 生成さ
急性腎不 全 回 復過程 に お け る尿中と カ リク レ イ ン
れる主要経路の ほか ， 腎内で P G E2か ら P G E2－9－keto－
redu ctase く9 K Rl に よ っ て P G F2q に 変 換 さ れ る
l－
sbunt
，， 経路爛 の 存在が 知ら れ て い る ． 一 方 ， 腎内 で
はPG F2a は9
－hydro xy－P G dehydr oge n a s eく9－O H－
PG D別 に よ っ て 逆に P G E2に も 変換 され る ． 腎に は
胱R
4 5 卜 4 7Iと共に 9－0 汁 P G D 王14即 49ユの 両者 が存在 し， こ
れらの活性 は， C O Substr ate とし て 必 要な N A D H 又 は
NA D P H， お よ び N A D P
＋又 は N A D＋の 存在量 に よ り
決まるとさ れ て い る
50I
．
っ ま り， 腎内で は， P G E2と
P GF2ぽ と が相互 に 変換 し合う と い う 特殊 な状態が存
在するの で ， 尿中 P G F2ど の 変化に つ い て は， 上 記の
．一
sbu nt
，， 経路の 考慮も必 要と な る．
Weberら
5り は， 家兎の 実験 で 低食塩食 に 比 べ 高食塩
食摂取時に 腎の 9 K R活性が高く， こ れ を反 映 して 尿
中PGF2qlP G E2比 が 高 く な る こ と を観察 し て い る．
Ratha u sら5 3削 は， 正常人 に 低 Na 食 を与 え ると 尿中
P G F2どノP G E2比 が 低下 す る こ と を観察 し， 低 塩 で は
9K R活性が低下する こ と を推定して い る． ま た， 本態
性高血圧症， 特に 低 レ ニ ン 性高血圧 症 で は尿中P G F2ぽノ
P G E2比の上 昇が 観察 され るの で ，9 K R活性の 瓦進があ
るの ではな い か ， と し て い る ． W er n z eら5 51は， 腹水 を
伴う非代償期の 肝硬変症 で ， 尿 中P G F2aノPG E2比 の上
昇がみられ た こ と か ら， Na貯溜 と の 関係 を推定 して
い る
．
急性腎不 全と P G F2ぽ と の 関係 に つ い て検 討 した 成
績は， 著者の調 べ た 限り全く認 めら れ な い ． 急性 腎不
全では Na およ び水の 体内貯溜が予 想さ れ る の で， 著
者は9 E R活性が PGF2ぼ 産生 克進 の 方向に 偏移 して
いる の ではな い か と考 えて い る．
P G F2庇 増加の 病態生理的意義は不明 で あ る が， 急性
腎不全で利尿発現 に 向か う 時期 に ， V e n O C O n Strictiv e
なP G F2葺5銅 71を必要 と す る機序 が存在 す る の か も し
れない
．
M a so nら
171は， ラ ッ トの 虚血 性急性腎不全モ
デル で， 回復期に 腎髄質外層の う っ 血が 消失 し， こ れ
と相前後して ，de ep n ephr o nの 湾流と尿濃縮力の 回 復
が起こる こと を観察して い る． 本研究 で 認め られ た利
尿開始期の PG F2a 濃 度 の 上 昇 は， P G F2。 の v e n o－
CO nStrictiv eな作 用 と 関連 して 腎髄質 の う っ 血 の 是
正， なら び に 腎内血行動態の 改善に つ な が る現象も想
像される． ま た， Fnlgr aff ら5 8恨 ， P G F2a に は P G E2
とは適っ て腎血 流の 変化 を介さ な い 電解質の 排泄や
free water cle a ra n c eを増加さ せ る作用 が あ る と して
いる
．
軋 尿 中 PG F2庄 一 則川上M， 6． 玩to ． P G Flぽ ， T X B2 に
PG F2a －MU Mの 濃度 に つ い て は， 5例中2例 で 利尿
開始期に上 昇が み られ た が ， 他の 3例で は 一 定の 傾向
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は認め られ な か っ た ． P G F2q ． M U M は， P G F2a が 15．
O H－P G D H や P G－ A 13－ redu cta seにより代謝され尿中
に 出現 す る 主 要 代謝産 物 で あ る59j． 従っ て 1 5－O H－
P G D H活性が最も高い とさ れ る肺 で強 い 代謝 を蒙 る
と考 えられ ， 腎 P G F2ぼ ば か りで なく ， 体内で代謝さ れ
た全体量 を反映 し てい る可能性が強い 抑
PG工2は， 血 管抵抗の 低下， 腎血流量の 増加な ど， 強
力な血管作動物質 と しての 作用 とと も に ， 血 小板凝集
阻害作用 ， レ ニ ン 分泌刺激作用 を有す る こ と が知 られ ，
急性 腎 不 全 の 病態 と の 関係 が注目 さ れ て い る ．
Lifschitz ら4りは， ラ ッ トの 腎動脈結染に よ る虚血性腎
不全モ デル で， P GI2を静脈内に投与 して， イ ヌ リ ン ．
ク リア ラ ン ス の 低下を著明 に 減弱 で き たと報告 して い
る． しか し， P G 工2は半減期が 5分 と非常 に 短 い た め
bio a ss ay 以 外 の 直接的測定は完成さ れ て お ら ず， 通
常， そ の 安定 な代謝産物 で あ る 6－keto－P G Fl。 の測定
で代用 され て い る． 今回 ， 著者が尿 中 6－keto－P G Flq を
測定 した結果で は， 一 定の 結論 を引き出す こと は 困難
で あ っ た ． 尿中6－keto－ P G Fla は， 全身の P GI2の代謝産
物 の わ ずか 10数％を反 映す る に 過 ぎ な い と の 報告 叫
も あり， 更に 別 の 方法に よ る ア プ ロ
J
－ チも必要と 思 わ
れる
．
次に， T X B2 自身は生物学的滑性は殆どない が， 血小
板凝集作用 ， 血 管攣縮作用 の 強い T X A2の代謝産物 で
あ り， 半減期の 短い T X A2の 動 き を知 る指標と して測
定さ れ てい る． 尿中 T X B2に つ い て も， 1例 で は 高値，
他の 3例 で は低値傾向と， 一 定の 結果 を得る こ と は で
き なか っ た ． 腎 で の T X B2産生克進は， 水腎症62I， グ リ
セ ロ ー ル に よ る家兎の 急性腎不全4 2I， ヒ ト移植腎 の 拒
絶反応6 3Iな ど に 際 し て認 め ら れ る こ とが 知 ら れ て い
る
． こ の よ う な事実か ら ， T X B2の変動は最 も期待 を
待 っ た観察点の 一 つ で あ っ た が， 一 定の 結論 は得 られ
なか っ た ． 上 記 の 腎病変と 虚血性創生尿細管壊死の 病態
との 相違 に よ るも の な の か ， 更に症例 を重ね ， 別 の 角
度か ら の 検討が必 要と考 えて い る ．
V ． 尿 カ リ ク レ イ ン に つ い て
尿 カ リク レ イ ン は， 遠位尿細管 で 産生 ， 分泌さ れ
る
6 4ト6 71と され ， レ ニ ン ， P G な どとの 密接 な関連 が注
目さ れ て い る ． 今回 の 急性腎不全に お ける観察で は，
尿 P G F飽 濃度が 高値 を 呈 す る 時期 ， 又 は それ に やや
先行 した時期 に ， 尿 カリ ク レ イ ン濃度の 高値が認 め ら
れ た点が興味深い ． 腎 で は カ リク レ イ ン産生の 多 い 部
位 が， 9 K R活性 の 高 い 皮 質5りに一一 致 す る こ と は，
PG F2此 産生冗進と の 関連性 を示唆 して い る ． ま た， 同
じ皮質に あ る傍糸球体装置に 由来する 尿中レ ニ ン 活性
が ， 利尿開始 に 先行して 高値 をと り， 利尿期以後 に低
下す る こ とが 観察91され て い る ． こ の 観察成績 を今回
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著者の 得 た成績と合わ せ て考 え る と， 急性 腎不全 に お
い て はカ リ ク レ イ ン と P G， さ らに レ ニ ン 系が 密接に
関連 して変動す る こ とが 示唆 され ， 極め て興味深く 思
われ た ．
急性腎不全の 回復過程 に 関す る詳細 な観察が極 めて
乏 し い こ と は先に も触れ た が ， 今 回， 著者は， 急性腎
不 全 の 回復過程 で は P G F2ど の 動 きが 最も 著 しい こ と
を明 らか に し た． さ ら に こ の P G F2丑 の変化が ， やや こ
れ に 先行す る カ リク レ イ ン の 変動に 連動 して い る可能
性 を示 唆 した． そ れ ぞれ の も つ 病態生理的役割 の 解明
は今後の課題 と思わ れ るが ， 急性 腎不全 の 回復過程で
は， 腎内で， P Gs－kallikr ein ．r enin － a ngioten sin が密接
に 関連 して ， 血行動態 の改善， 利尿 の 発現 に 向か っ て




虚血性乏尿性急性腎不全 を呈 した 10症例 を対象に ，
その 回復過程 に 重点 を お い て ， 尿 中 P G E2 ， P G F2ぽ ，
PGF2d，－ MUM ，6－keto－PGFl，r，T XB2及 び カ リク レイ ン
の 変動を連続測定 し， 次 の結論 を得 た．
1 ． P G E2の 尿中排泄量 は， 乏尿期の低値か ら腎不 全
の 回復 と とも に漸増， 正常化す る傾向 を示 した ． こ の
変化と ク レ ア チ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス や 尿量との 間に は
正 の 相関が み ら れ た． 一 方， 尿 P G E2濃度は全経過中大
きな 変動 はな く， 低値の傾向に あ っ た ．
2 ． 急性腎不全 の回復過程 に おい て は， 尿 P G F2仔 の
変化が最 も特徴的で， 尿 P G F2ぼ 濃度 は， 利尿開始期に
ピ ー ク を 示 し た． P G F2仔 優 位 の 変化 は ， 尿 PGF2げノ
P G E2比 を指標と す ると， よ り明 らか と な っ た ．
3 ． PG F2，r， M U M， 尿 6，keto－P G Fla ， 尿 T X B2に
は， い ずれ も ー 定の傾向は 認め られ なか っ た ．
4 ． 尿カ リ ク レイ ン 濃度の 変化 は， 尿 P G F2qJIp G E2
比 が ピ ー ク を示 す 時期 に や や 先行 して高値傾向を示 し
た
．
以上 より 急性腎不全 の回復過程 に お い て は ， 腎内で ，
カ リ ク レ イ ン， P Gs が密接な 関連性 を も っ て 急激 に 変
化 し， 利尿発現， 腎機能の 正 常化に 関与 して い る の で
はな い か と考え た．
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To ex a mine t he r ole ofprostaglandin sくP GsJa nd the kallikr ein syste m in t he re co v e ry f om
a cute re n al failu r eくA R FJ， S e rial change sin u rin a ry P Gs a nd kallikr ein weredeter min ed fr o m
the o n s et of A R Fu ntil the r e c o v e ry． Ten patie ntsく8 m ales a nd 2 fe m alesJstudied had a c ute
tubular n e c r o sis of the v a s o m oto rty pe． To establish a n o r malcontr olr ange， 2 1 healthy subje cts
り4 m ale s a nd 7 fe m ale sI w e re studied． Urin a ry P G E2， P G F2a， the P G F2a－ main u rin ary m e－
tabolite くP G F2a－ M U MJ， 6－keto －P G FICta ndthr o mbox a n eB2 くT X B2J w e r e m e asu red by radio －
im m u n o as say－ Urin a ry kallikr ein w a s a ss ayed by m e a su ring hydr olytic a ctivity u sing a chro－
mOge nic tripeptide substrate． Total u rin a ry P G E2 e X C retio n in a day w a slo w in t he oliguric
Phas ea nd gr adu a11y resto r ed to n o r m al， W hich w a s w ellpar allel withthein c r e a sein c re atinine
Cle ar a n ce in the cou rse． Urin a ry P G E2 C O n C e ntr atio n s， ho w e v e r， em ain ed lo w t hr o ugho ut the
C Ou rs e
． Total u rin a ry PG F2Cte X C r etio nin aday w a slo win t he oliguric phase， but itw as acutely
n Orm aliz ed du ringt he diu retic pha se． Urin a ryP G F2a C O n C e ntration sho w ed the highest v alu e at
the o ns et of diu re sIS， a nd de c r e a s ed to the no r m alrangein the c o u r se． A distinctio nbetw en the
920 舟 木
Cha nge sin P G F2a and P G E2 W aS Cle a rly de m o n str ated whe n the r atio ofu rin a ryP G F2CtIPG E2
W a Stake n a sapa ram ete r三a r atio w a spe aked at t he o n s etof diu r e sI S，indic ating a relativ eincr e ase
in P G F2庇 pr Odu ctio n a ttIlistim e． Prio rto this pe ak， u rin a ry kallikr ein co n c e ntratio n s sho w ed
the highe st v alu e， Sug ge Sting a clo se r elatio n withr e n alpr o stagla ndin m etabolis m ． On the other
ha nd， Cha nge sin P G F2CrM U M， 6
－keto －P G FICt a nd T XB2 W e r enOt Signific a nt． T hese r esults
indic ate that there m ay be a ninte rlo cking a c ute al te r atio n of r e n al ka11ikr ein －Pr O Stagla ndins
SySte m O C C u rringim m ediatelybefor et he r es olutio n ofoligu ria ．
